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"Processo de preparacio de polimeros de

iodotironina”

para que

BOOTS PHARMACEUTICALS, 1INC., pretende
obter privilégio de invengao em Portu-

gal.

RESUMEO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagido de
polimeros de iodotironina possuindo uma pluralidade de unidades

recorrentes de formula I
C

x

CHy

I
xI
.

oo}
|
na qual A &€ iodo e B, C e D sdo, independentemente, H ou iodo,

por polimerizagio de N-carboxianidridos de férmula III

na qual A, B, CeD sio definidos como anteriormente. Os
polimeros nos quais A e C sao iodo e B e D s3o, independentemen-
te, H ou iodo, e nos quais substancialmente todas as unidades
recorrentes sio L-estereoisomeros, tém utilidade no tratamento de

deficiBncias da hormona tiroideia.
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MEMORIA DESCRITIVA

Este invento refere-se a polimeros de iodotironina, os guais
tém utilidade no tratamento de deficiéncias da hormona tirdide, a
composigdes farmac8uticas contendo polimeros de iodotironina e 2
utilizagido de polimeros de iodotironina no tratamento de defi-
ciéncias da hormona tirdide. O0s polimeros de iodotironina de
acordo com o presente invento conté&m unidades recorrentes ligadas

por grupos em ponte -NHCO- e sZo, consequaentemente, peolipéptidos.

fis defici8ncias da normona tirdide sio estados de doenga,
nos quais & libertada para o corpo hormona tirdide insuficiente
causando um abrandamento de todos os processos metabdlicos do
corpo e, nas criangas, causando desenvolvimento fisico & mental
deficiente. Glandulas tirdides dessecadas, obtidas de boi,
carneiro ou porco, foram utilizadas durante wmuitos anos para
tratar deficiéncias da hormona tirdide. Contudo, a dose de
hormona tirdide efectiva de gladndulas tirdides dessecadas é
dificil de regular devido a variagfes no teor em iodo entre
preparagdes. Mais recentemente foi utilizada levotiroxina sinté-

tica (LT4) para tratar defici&ncias da hormona tiroide.

0 presente invento Tfornece um polimero de iodotironina
sintético, substancialmente puro, possuindo uma pluralidade de

unidades recorrentes, as quais podem ser iguais ou diferentes, de

Tormula I OH
c D
0
A B
~N
CH2

— I
—‘-‘—NH—CH-——CO—%—

na qual A & iodo e B, C e D sZo, independentemente, H ou iodo.
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Nos polimeros de iodotironina preferidos, supstancialmente todas
as unidades recorrentes de formula I estido na mesma Torma
estereoisomérica. Nos polimeros de iodotironina particularmente
preferidos, substancialmente todas as unidades recorrentes de
formula I s3o0 estereoisomeros L. Nos polimeros de iodotironina
preferidos, A e C sdo icdo & B e D sdo, independentemente, H ou
iodo. Nos polimeros de iodotironina particularmente preferidos, A
e C s3o iocdo e pelo menos um de B e D & iodo. O ndmero médio de
unidades recorrentes pode variar de cerca de 5 até cerca de 400,
preferivelmente de cerca de 10 até cerca de 400, mais preferivel-~
mente de cerca de 20 até cerca de 200, ou de cerca de 30 ate

cerca de 150, ou de cerca de 80 até cerca de 120.

As unidades recorrentes de férmula I sZo derivadas de um ou
mais compostos de iodotironina seleccionados de entre o grupo
constituido por 3-Tq, 3,37-Tp, 3,5-To, T3r, T3 e T4, tal como

definido na Tabela I, abaixo.

Tabela T
3,37,5,5-tetra-iodotironina T4
3,3°,5-triiodotironina T3
3,37 ,5’~triiodotironina Tzr
3,5-diiodotironina 3,5-T2
3,3’ ~didodotironina 3,3’-T>
3-mono-iodotironina 3-Tq

Quando os polimeros de iodotironina de acordo com o presente
invento sZo wutilizados para tratar defici@ncias da hormona
tiroide, substancialmente todas as unidades recorrentes de
formula I sédo os estereoisomeros L fisioldégicos. Isto ¢, pelo
menos 90%, preferivelmente 95%, e mais preferivelmente mais do
que 99% das unidades recorrentes sio estereoisomeros L fisioldgi-
cos. Nos polimeros de ijodotironina utilizados para tratar
deficig&ncias da hormona tirdide, as unidades recorrentes de
formula I sdo derivados dos compostos de iodotironina farmacolo-

gicamente activos identificados na Tapbela II.
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Tabela IT1
3,37,5,57~tetra~iodo-L~tironina Tiroxina LT4
3,37 ,5-tridiodo-L~-tironina Liotironina LTx
3,3,57~tridodo~L~tironina Tz inversa LT=r
3,3’ =didodo~L~tironina - 3,37~

Numa concretizagZo do invento, © polimero de lodotironina €

um homopolimero tal come definido abaixo na Tabela III.

Tabela TTT
Abreviatura Supstituicio na formula T
A B c b
poli-Tg I I I I
poli-Tx I I I H
poli-Tzr I H I I
poli-3,5-T» I I H H
poli-3,3-T» I H I H
poli-3-Tq I H H H

Em cada um dos referidos homopolimeros, substancialmente todas as
unidades recorrentes serZo aquelas identificadas acima. Isto &,
pelo menos 90%, preferivelmente pelo menos 95% e mais preferivel-
mente pelo menos 99% das unidades recorrentes de cada homopolime-
ro conterZ&o os substituintes identificados na Tabela III. Os
homopolimeros de iodotironina nos quais substancialmente todas as
unidades recorrentes de férmula I sio estereoisdmeros L e nos
quais A, B, C e D s&o jiodo, ou nos quais B, B & C sZo iodo e D &
H, té&m utilidade no tratamento da defici@ncia da hormona tirdide.
0s homopolimeros preferidos para utilizagdo em terapia sZo poli-

-L.T4 & poli~-LTx.

Os polimeros de iodotironina de acordo com o presente
invento, nos quais substancialmente todas as unidades recorrentes
de formula I sfo estereoisémeros L e A e C s8o iodo e B e D siao,
independentemente, H ou iodo, té&m utilidade no tratamento de
deficiéncias da hormona tiréide. A LT4 € a hormona tirdide
primaria nos mamiferos, mas a LTz também & libertada pela

glandula tirdide e também €& activa como uma hormona tirodide. A
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LT4 e a LTz s&o encontiradas no sangue numa proporgdo aproximada
de 4:1. Numa concretizagZo do presente invento, o polimero de
iodotironina contém unidades recorrentes derivadas de LT, e de
LTz para formar um copolimero destas unidades. Preferivelmente,
de cerca de 70 a cerca de 90% das unidades recorrentes’ sdo
derivadas da LT4 e cerca de 10% a cerca de 30% das unidades
recorrentes  s&c derivadas da LTz, Mais preferivelmente, a
proporgdo €& de aproximadamente 4:1, isto €, cerca de 80% das

unidades recorrentes sdo LT4 e aproximadamente 20% das referidas

1

fn
I

unidades sZo LTz. Este copolimerc € aqui referido como poli-LT4/

/LT=.

Verificou-se que alTjR também pode ter um papel na fungdo da
hormona tirdide em humanos e noutros mamiferos. Um aspecto
adicional do presente invento proporciona um polimero de iodoti-
ronina no qual uma Tracgio das unidades recorrentes s3o derivadas
da LTxzr. No referido polimeroc de iodotironinaz, aproximadamente
70-89% das unidades recorrentes s&o derivadas da LT4, aproximada-
mente 10-29% das unidades recorrentes sio derivadas da LTz e as
restantes unidades recorrentes sdc derivadas da LTzr. Mais
preferivelmente, aproximadamente 80% das referidas unidades s#o
derivadas da LT4, aproximadamente 15% das referidas unidades si3o
derivadas da LT3z e aproximadamente 5% das referidas unidades sao
derivadas da LTzr. Este heteropolimero & aqui referido como
poli-LT4/LTzr.

Um aspecto adicional do presente invento proporciona poli-
meros de iodotironina, os quais cont&m unidades recorrentes

adicionais de formula IT

R

|
__{}NH—_CH__CO_{}_

na qual R & um residuc de qualquer um dos aminoacidos habitual-
mente encontrados na natureza. Estes aminoidcidos estio cataloga-
dos por Lehninger em Principles of Biochemistry (1982) publicado
porr Worth Publishers Inc de New York (ver pagina 9%96) como

alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, gluta-
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mina, Aacido glutZmico, glicina, histidina, isoleucina, leucina,
lisina, meticnina, Tfenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptofano, tirosina e valina. As propriedades dos polimeros de
iodotironina s3o modificadas por copolimerizagio com estes
aminoacidos. Por exemplo, se & desejada maior solubilidade
aquosa, aminodcidos hidrofilicos, como lisina, arginina, &acido

aspartico, acido g¢glutadmico, serina ou treonina, poden ser
copeolimerizados na cadeia polipeptidica. A guantidade de ami-
noacido incorporada dependeraz do copolimero(s) de iodotironina/
Jamincacido particular e das propriedades desejadas. As  unidades

recorrentes da férmula II podem constituir até 50%, preferivel-

2

mente até 66%, mais preferivelmente até 80%, das unidades

recorrentes nos copolimeros.

Os polimeros de iodotironina de acordo com o presente
invento, o©0s guais s3o os estersocisdmeros L e, nos gquais, as
unidades recorrentes sdo de formula I na qual A e C sdo iodo e B
e D s3o, independentemente, H ou iodo, té&m utilidade ho
tratamento de deficié&ncias da hormona tirdide. Um aspecto adicio-
nal do presente invento proporciona, portanto, uma composigéo
farmacButica adequada para o tratamento de deficiéncias da
hormona tirdide, a qual compreende um diluente ou transportador
farmaceuticamente aceitavel e um ingrediente farmacologicamente
activo, constituido por uma quantidade farmaceuticamente eficaz
de um polimero de iodotironina sintético, substancialmente puro,
possuindo uma pluralidade de unidades recorrentes, as dquais podem
ser iguais ou diferentes, de Téormula I na qual A e C sdo iodo e B

e D séao independentemente, H ou iodo, sendo, no referido

polimero, substancialmente todas as unidades recorrentes este-
reoiséomeros L. Preferivelmente pelo menos um de B ou D & iodo. O
nimero médio de unidades recorrentes pode variar de cerca de 5 a
cerca de 400, preferivelmente de cerca de 10 a cerca de 400, mais
preferivelmente de cerca de 20 a cerca de 200, ou de cerca de 30
a cerca de 150, ou de cerca de 80 a cerca de 120. O polimero de
iodotironina, nestas composigBes farmac@uticas, pode ser poli-
-LT4, poli-LT3, poli-LT4/LT3, poli-LT4/LT3/LT3r, ou misturas dos

mesmos. Composigdes particularmente preferidas sdo aguelas nas
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quais o polimero de iodotironina € poli-LT4, poli-LTxz, uma
mistura de poli-LT4 e poli-LT3z na qual a proporgio de poli-LT4
para poli-LTxz se situa na gama de 7:3 a 9:1, preferivelmente de
cerca de 4:1, ou uma mistura de poli-LT4, poli-LT3 e poli-LTzr na
qual a proporgdo de poli-LT4 para poli-LTz e poli-LTzr & de,

apiroximadamente, 80:15:5.

Em wutilizacgdo terapButica, o polimero de iodotironina &,
preferivelmente, administrado por via oral. Assim, as composigOes
teraputicas de acordo com o presente invento podem tomar a forma
de gqualquer uma das composigbes farmac@uticas conhecidas para
administragdo oral. Os transportadores farmaceuticamente aceita-
veis sZo bem conhecidos na arte da farmacia. As composigbes de
acordo com o presente invento podem conter 0,1-90% em peso de
polimero de iodotironina. As composigdes de acordo com o invento

sd3o, geralmente, preparadas sob a forma de dosagem unitaria.

As composigbes para administracgdo oral sZo as formas
farmac&uticas conhecidas para a referida administragfo, por
exemplo, comprimidos, capsulas, xaropes e suspensdes aguosas ou
oleosas. O diluente ou transportador utilizado na preparacgio
destas composigfes pode ser qualguer um dos materiais conhecidos
na arte do farmac@utico. Os comprimidos podem ser preparados por
mistura do polimeroc de iodotironina com um diluente inerte, tal
como fosfato de calcio, em presenga de agentes desintegradores,
por exemplo amido de milho, € de agentes Ilubrificantes, por
exemplo estearato de magnésio, e por compressio da mistura num
comprimido pelos processos conhecidos. Os comprimidos podem ser
formulados duma forma conhecida pelos peritos na arte, de modo a
produzirem uma libertagio sustida dos compostos de acordo com o
presente invento. 0s referidos comprimidos podem, se desejado,
ser fornecidos com revestimentos entéricos por processos conheci-
dos, por exemplo pela utilizagdo de Ttalato-acetato de celulose.
De forma semelhante, as capsulas, por exemplo capsulas de
gelatina dura ou mole, contendo o composto activo com ou sem
excipientes adicionados, podem ser preparadas pelos meios
convencionais e, se desejado, fornecidas com revestimentos

entéricos duma forma conhecida. Os comprimidos € &as capsulas
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podem, convenientemente, conter, cada um deles, 12,5 a 500
microgramas do polimero de iodotironina. Outras composigbes para
administragdo oral incluem, por exemplo,; suspensdes aguosas
contendos o polimero de iodotironina num meio agquoso em presenga
de um agente de suspensdo nao toxico, tal como carboximetilcelu-
lose de sodio e suspenses oleosas contende um composto de acordo
com o presente invento num dleo vegetal adequado, por exemplo

6leo de amendoim.

Uma via alternativa de administracgdo do polimero de iodoti-
ronina & por meio de uma implantagfo. Neste caso, implanta-se sob
a pele do deente, uma pelota contendo polimeros de iodotironina
possuindo grande numero de unidades recorrentes e quantidades
farmacologicamente activas do polimero de iodotironina siZo entéo
libertadas durante um periodo de tempo prolongado, adequadamente

durante diversas semanas ou meses.

Em algumas fTormulagdes podera ser benéfica a utilizagZo dos
compostos de acordo com o presente invento sob a forma de
particulas de dimenstes muito reduzidas, por exemplo tal como

obtidas por trituragZo por energia de fluido.

As composigbes farmac@uticas contendo uma quantidade tera-
peuticamente eficaz dos polimeros de iodotironina de acordo com o
presente invento, nos quais substancialmente todas as unidades
recorrentes de foéormula I sio os esterecisdmeros L, podem ser
utilizadas para tratar defici&ncias da hormona tirdide em animais
de sangue guente, incluindoc seres humanos. No referido
tratamento, a quantidade do polimero de iodotironina administrada
por dia esta sob o controlo do clinico prescritor e dependera

inter alia da idade do doente e da gravidade da condigdo a ser

tratada, mas situar-se-a, geralmente, na gama de 12,5 a 1000
microgramas por dia, preferivelmente de 25 a 400 microgramas por
dia, mais preferivelmente de 50 a 300 microgramas por dia,
administrada em dose Unica ou em doses divididas, numa ou mais
vezes durante o dia. No caso dos polimeros de iodotironina
possuindo unidades recorrentes de formula ITI, a quantidade de

polimero administrada pode ser mais elevada do gue aquela citada
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anter iormente, mas sera tal que originard quantidades equiva-

lentes das porgoes de iodotironina farmacologicamente activas.

Um processo preferido de sintese dos polimeros de iodotiro-
nina de acordo com o presente invento compreende a polimerizagio

de um ou mais N-carboxianidridos (NCA) de foérmula III

OH

12

_CH 0

na qual A é iodo € B, € € D sdo H ou iodo. O0s N-carboxianidridos

de formula III adequados estido identificados na Tabela IV.

Tabela IV

Abreviatura Substituicido na férmula ITI

A B c b
T4-NCA 1 1 I I
T3-NCA 1 1 1 H
Tzr-NCA I H I I
3,5-To-NCA I I H H
3,3’ -Ro-NCA I H 1 H
3-T1-NCA I H H H

Quando o polimero de iodotironina desejado € um no gual
substancialmente todas as unidades recorrentes estZo na mesma
forma estereoisomérica (preferivelmente a forma estereoisomérica
L), o N-carboxianidrido de formula III deve estar substancial-

mente todo na mesma forma estereoisomérica.

Quando o polimero de iodotironina desejado € um homopolime-
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ro, € utilizado um N-carboxianidrido de foérmula III. Contudo, se
o polimero de iodotironina desejado € ur copolimero ou  um
hetercpolimero, entdo s&c utilizados dois ou mais N-carboxi-
anidridos de férmula III nas mesmas razdes molares que as
desejadas no polimero de iodotironina. Por exemplo, guando o
polimero de iodotironina desejado & um copolimerc de LT4 e LT3,
0s N-carboxianidridos de LT4 e de LT3z sdo utilizados na razdo
molar desejada no copolimero de iodotironina e quando o polimero
de iodotironina desejado € um heteropolimero de LT4, LTx e LT3,
0s N-carboxianidridos de LT4, de LTz e de LTzr sio utilizados na
razé&o molar desejaéa no copolimero final. Quando o polimero de
iodotironina também contém uma ou mais unidades recorrentes
adicionais de férmula IT, pode ser utilizado um N-carboxianidrido

de formula IV

R

| 0

HN’C H‘c =
\ /
//c 0

para além do N-carboxianidrido de férmula III. Os N-carboxiani-—
dridos de férmula III e de formula IV sio utilizados na razio

molar desejada no polimerc de iodotironina, final.

A polimerizagdo compreende, preferivelmente, a reacgdo de um
ou mais compostos de Toérmula IITI num solvente anidro,
preferivelmente numaz concentracdo de cerca de 5-40% e a uma
temperatura de cerca de 0°C até ao ponto de ebuligio do solvente,
durante um tempo suficiente para completar a polimerizagio. A
reacgdo continua até a polimerizag@o estar completa tal como
indicado, por exemplo, por precipitagio do produto, cessagio da
libertagdo do COp, obtengdo da viscosidade maxima ou por auséncia
do material de pairtida, tal como indicado, por exemplo, pelo
exame espectroscopico da mistura reaccional. Exemplos de sol-
ventes anidros adequados incluem éteres, como o dioxano ou o
tetra-hidrofurano, solventes aromaticos, como o benzeno, o
clorobenzeno € o tolueno, e outros solventes, como a dimetilfor-

mamida, o acetato de etilo e o dimetilsulfoxido. Um solvente
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preferido & o dioxano ou o tetra-hidrofuiranc.

Preferivelmente, & utilizada uma base como um iniciador na
reacgao anterior. Pode ser utilizada uma base inorgdnica ou
orginica, embora seja preferida uma base orgdnica. Exemplos de
bases adequadas incluem aminas orgénicas tais como n-butilamina,
trietilamina, tributilamina, triamilamina, diisopropiletilamina,
ou alcoxidos . de metal alcalino tais como metdxido de sodio ou
etéxido de sodio. A razio molar do derivado do N-carboxianidrido
de foirmula III para o iniciador situa-se na gama de 20 a 400,
prefeirrivelmente de 30 a 150, mais preferivelmente de 50 a 100.

Mais preferivelmente, a base & o metdxido de sdédio.

Os polimeros de iodotironina de acordo com o© presente
invento podem ser preparados pela iodagZo adicional dos polimeros
de iodotironina possuindo unidades recorrentes de férmula I na
qual A & iodo, B & H ou iocdo e C e D s30o H. Estes materiais de
partida do polimero de iodotironina est&o identificados na Tabela
IT como poli-3,5-LTs e poli-3-LT4, respectivamente. Se estes
polimeros s&o submetidos a condigdes de iodag@o vigorosas, por
exemplo pela utilizagdo de tri-iodeto de potassio em excesso ou
de monocloreto de iodo como © agente de iodacgdo, podem ser
produzidos polimeros de iodotironina nos quais C e D sido, ambos,
iodo. Assim, poli-3,5-LTo» origina poli~LT4 e poli-3-LTqy origina
poli-LTzr. Pela utilizagdo de condigbes de iodagdo menos vigoro-
sas, por exemplo tri-iodeto de potéassio em dietilamina, é
possivel produzir um polimero de iodotironina no qual C & iodo e
D & H. Assim, poli-3,5-LTp originaria poli-LTz e poli-3-LTg
originaria poli-3,3’-LT7,. Escolhendo condigBes de iodagdo nhas
guais a iodag&o € incompleta, por exemplo por restrigdo da
quantidade do agente de iodacdo, & possivel produzir polimeros de
iodotironina nos quais C € iodo e nos quais D & iodo apenas em
algumas das unidades recorrentes. Por exemplo, podem ser
preparados copolimeros de LT4 e LT3 por iodagZo parcial de poli-
-3,5-LT»>.

Os polimeros de iodotironina de acordo com o presente

invento também podem ser preparados por condensagZo dos aminoaci-
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dos a partir dos quais as unidades recorrentes de férmula I séo
derivadas em presenga de um agente desidratante, tal como
diciclo-hexilcarbodiimida, a qual & convertida em diciclo-
~hexilureia quando remove os elementos de adgua dos dois residuos
de aminoadcido para formar uma ligagio peptidica entre eles. Os
copolimeros e heteropolimeros podem ser preparados por condensa-

¢ido de misturas de dois ou mais amincacidos.

As polimerizagBes homogéneas para formar heteropolimeros
resultam numa distribuig@o alealdria de cada um dos componentes
no polimero. Contudo, quando sio desejadas combinagdes de
heteropolimeros ou copolimeros, especificas de sequéncia, € Otil
uma sintese em Tase s6lida do tipo de Merrifield. O processo de
sintese preferido & através dos intermediarios de t-BOC ou F-MOC -
das iodotironinas ou de outros aminoacidos, se aplicavel. A
sintese processou-se como Toi anteriormente descrito em
Groginski, Amer. Biotech. Lab., Maio/Junho:38-51 (1986), agui

incorporado por referéncia.

0 N-carboxianidrido de formula III pode ser preparado por
reacgfo da iodotironina apropriada com um reagente de carbonila-
gcdo para formar o N-carboxianidrido. Mais particularmente, s&o
sintetizados por reacgZo de um composto representado pela Térmula

\Y

OH
C D
~,
0
A B
™~
,
H2N—CH — CO0-0H

ou um seu sal, com um reagente de carbonilacgio e recuperacdo do
produto reaccional. Preferivelmente, a reacgdo tem lugar em

presenga de um solvente anidro, tal como o tetra-hidrofurano
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(THF), mas podem ser utilizados outros solventes apropriados
conhecidos dos peritos na arte. Um reagente de carbonilagdo
preferido €& o carbonato de hexaclorodimetilo, (CC1z0)»C0. Este
composto quimico, normalmente sélido, encontra-se disponivel
comercialmente na Aldrich Chemicals sob a marca registada
Triphosgene. Tipicamente, a iodotironina & suspensa no solvente
anidro e o carbonato de hexaclorodimetile & adicicnado. E
utilizado um excesso de carbonato de hexaclorodimeiilo. Alterna-—
tivamente, pode ser utilizado o Tosgénio gasoso como agente de

carponilagéo.

Apos ter sido preparado, o polimero de iodotironina pode ser
precipitado e o sélido resultante recolhido por filtragfo e pode
ser adicionalmente purificado, se necessario, por recristaliza-~
géo. O produto & vantajosamente seco por liofilizagZo. Neste
processo, o polimero de iodotironina precipitado, se necessario a
seguir & recristalizagido, € pré-congelado ou congelado in situ
por arrefecimento por evaporacfo in vacuo com suficiente calor
externo fornecido para obter o produto com o desejado. teor em

humidade, preferivelmente menos do que 0,1%.

0Os N-carboxianidridos de férmula III obtidos pela sintese
anterior sZo tipicamente recristalizados para obter intermediari-
os de pureza farmac&utica. Dado que os anidridos preparados s3o
sensiveis & humidade, sZo importantes cuidados especiais para
assegurar as condigdes anidras da reacgdo, recuperagioc & armaze-
nagem dos N-carboxianidridos. Este processo sintético também pode
ser utilizado para preparar os derivados de N-carbpoxianidrido de
formula IV para co-polimerizagdo ou heteropolimerizagdo com 0S5
derivados de N-carboxianidridos de férmula III para preparar oS
polimeros de iodotironina possuindo unidades recorrentes de
formula II adicionais.

Os compostos de Tormula V sio preparados por processos gue
sao bem conhecidos na arte, tal como adqueles descritos, por

exemplo, nas Patentes dos EUA 2579668, 2886592, 2889363, 2889364,
3477954 e 3577535.

Os polimeros de iodotironina de acordo com o presente
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invento proporcionam um processo de distribuicio de hormonas
tirdides a um doente necessitado das mesmas. Dado que as hormonas
tirdides sdo libertadas por protedlise digestiva dos polimeros de
iodotironina de acordo com este invento, espera-se que a
utilizagéo dos polimeros de iodotironina tenha um efeito
fisioldogico 1longo por causa da libertacdo sustida a partir dos
polimeros das hormonas tirdides monoméricas. A utilizagdo de
copolimeros contendo unidades recorrentes derivadas de duas ou
mais hormonas tirdides ou de misturas de homopolimeros das
hormonas tirdides na proporgido apropriada proporciona um meio
pelo qual a proporgéo das hormonas tirodides que ocorre natural-
mente pode ser duplicada. Foram feitas, anteriormente, tentativas
para duplicar esta proporgio que' ocorre naturalmente pela
administragdo de uma mistura de LT3 e LT4 (ver, por exemplo, as’
Patentes dos EUA 3477954 e 3577535). Contudo, a LTz tem uma
semi-vida no sangue curta quando comparada com a semi-vida da LT4
e, deste modo, a proporgdio desejada nio pode ser mantida durante
um periodo de tempo longo. 0s polimeros de iodotironina de acordo
com o presente invento sdo materiais soélidos que podem ser
prontamente manipulados e formulados para originar composicdes
farmacéuticas consistentes e estaveis para o tratamento de

deficiéncias da hormona tirdide.
0 invento sera agora ilustrado pelos Exemplos seguintes.

Exemplo 1
Foi adicionado carbonato de hexaclorodimetilo (10 g) a uma

suspensdo de 3,5-di-iodo-L-tironina (26,3 g) em tetra-hidrofurano
anidro (125 ml), e a mistura foi aquecida até 67°C durante 15
minutos. Foram adicionados tetra-hidrofurano anidro (500 ml) e,
de seguida, hexano anidro (3000 ml) e a mistura foi armazenada a
20°C durante tré&s horas. 0 N-carboxianidrido de 3,5-di-iodo~L~ti-—

ronina (3,5-LTp-NCA) foi recolhido por filtracio. Rendimento 24
g.

Exemplo 2

Uma solugdo de N-carboxianidrido de 3,5-di-iodo-L-tironina

(1 g) em dioxano (10 ml) foi agitada rapidamente e foi adicionada
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uma solugdo a 1% de metdxido de soédio em metanol (0,05 ml). A
mistura foi agitada durante seis dias a temperatura ambiente e,
em seguida, foi adicionado éter de petroleo (20 ml) e a lama
resultante foi triturada com éter de petroleo. A 3,5-di~iodo-L-
~tironina polimérica (poli 3,5-LTp) foi recolhida por filtracio e

seca in vacuo. Rendimento 0,96 g.

Exemplo 3

De uma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 1, foi
preparado o N-carboxianidrido de 3,37 ,5~tri~iodo-L-tironina
(LT3-NCA) com rendimento de 65%, e polimerizado para originar a
3,37 ,5~tri~iodo-L~tironina polimérica (poli-L.T3) com rendimento

de 62% duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 2.

Exemplo 4

Duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 1, foi
preparado o N-carboxianidrido de 3,3”,5,5’-tetra-iodo-L-tironina
(LT4-NCA) com rendimento de 22% a partir da 3,3’ ,5,5’-tetra-iodo-
-L-tironina, a qual foi seca in vacuo a 100°C durante 17 horas e,
em seguida, polimerizada para originar a 3,3,5,5°-tetra-iodo-L~
~tironina polimérica (poli-LT4), com rendimento de 82%, duma

forma semelhante aquela descrita no Exemplo 2.

Exemplo 5
DPuma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 1, foi

preparado 0 N-carboxianidrido de 3,5,5’~tri-iodo~L~tironina
(LT3r-NCA) com rendimento de 51% e foi polimerizado para originar
a 3,5,5"-tri-iodo-L-tironina polimérica (poli-LT3r), com rendi-

mento de 70%, duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 2.

Exemplo 6
Uma mistura de 4 partes de N-carboxianidrido de 3,37,5,57-

~tetra-iodo-L~tironina (LT4-NCA), preparado duma forma semelhante
aquela descrita no Exemplo 1 e 1 parte de N-carboxianidrido de
3,3’,5—tri—iodo-L—tikonina (LT3—NCA) preparado duma forma seme-
lhante aquela descrita no Exemplo 3, foi polimerizada duma forma
semelhante aquela descrita no Exemplo 2 para originar um polimero
contendo unidades recorrentes derivadas de LTz e LT4 (poli-
-LT4/LT3), com rendimento de &2%.
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Exemplo 7

Uma mistura de 80 partes de N-carboxianidrido de 3,37,5,5°-
~tetra-iodo-L-tironina (LT4-NCA) preparado duma forma semelhante
aquela descrita no Exemplo 4, 15 partes de N-carboxianidrido de
3,37 ,5-tri~iodo-L~-tironina (LT3-NCA) preparado duma forma seme-
lhante agquela descrita no Exemplo 3 e 5 partes de N-
~carboxianidrido de 3,5,5’-tri-iodo-L~-tironina (LTzr-NCA) prepara
do duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 5, foi
polimerizada de uma Torma semelhante aquela descrita no Exemplo 2
para originar um heteropolimero contendo unidades recorrentes
derivadas de LT4, LT3z e LT3r (poli-LT4/LT3/LT3r). O produto foi
precipitado da mistura reaccional pela adigZo de eter de petrdleo

(2 volumes) e o precipitado foi seco in vacuo. Rendimento de 55%.

Exemplo 8

Dissolveu-se 3,5-di-iodo-L-tironina polimérica (poli-3,5-LT>
- 22 g, preparada duma forma semelhante aquela descrita no
Exemplo 2) numa solugido aquosa a 33% de dietilamina a 16 ate
22°C. Foi adicionada com agitagfo uma solugfio de iodo 1,9 N numa
solugao {%deto de potassio aquoso concentrado (88 ml). & mistura
foi agitada a 4 ate 10°C durante 2 horas. Formou-se um
precipitado, o qual foi recolhido por filtragio e lavado com
agua. O bolo de fTiltrag@o foi dissolvido numa mistura de etanol
(25 ml) e solugido aquosa de hidrdoxido de sddio 2 N (100 ml). Foi
adicionado Aacido cloridrico 2 N para neutralizar a solugido e
formou-se um precipitado o qual foi recolhido por filtragio e
lavado com Agua. 0 bolo de filtragZo humido foi colocado numa
cd@mara de criodessecagdo in vacuo (menos do que 40 Pa) para
congelar o bolo por meio de arrefecimento por evaporagio. Foi
fornecido calor suficiente (temperatura de prateleira de 40°C)
para reduzir o teor em humidade para menos do que 0,1% em 24
horas. 0 produto era a 3,3’,5,5’~tetra-iodo~L~tironina poliméri-

ca. Rendimento 27 g.

Exemplo 9
A 3,5-di-iodo-L-tironina polimérica (poli-3,5-LT, - 18,4 g,
preparada duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 2) foi

dissolvida em dietilamina aquosa a 33% (185 ml). Foi adicionada
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uma solugi&o de tri-iodeto de potassio [82 ml de uma solugio
preparada a partir de iodo (26,2 g), iodeto de potassio (67,8 g)

e agua (90 ml)], com agitagdo, durante 30 minutos. A agitacgdo

continuou durante 15 minutos e foram adicionados agua (111 ml) e,

de seguida &Acido cloridrico 2 N para causar a precipitagdo. O

precipitado castanho foi recolhido por filtracgdo, e o bolo de

filtrag&o fToi dissolvido numa mistura de etancl (1332 ml) e

solugdo aquosa de hidréxido de sédio 1 N (111 ml). & solugZo foi

filtrada, aquecida até a ebuligdo, e tratada com acido acéetico

aquoso a 30% até comegar a precipitagio. A mistura foi arrefecida

em gelo e o precipitado recolhido por filtrag&o e lavado com

adgua. O bolo de filtragZo humido foi colocado numa ca8mara de

criodessecagdo in vacuo (menos do que 40 Pa) para congelar o bolo

por meio de arrefecimento por evaporagio. Foi fornecido calor
suficiente (temperatura de prateleira de 40°C) para reduzir o

teor em humidade para menos do gue 0,1% em 24 horas. {(Rendimento

24,6 g).

0 produto foi hidrolisado com acido e a cromatografia
liquida de elevada eficiéncia (HPLC) do produto hidrolisado
mostrou a presenga de 83,3% de LT4, 16,4% de LT3 € menos de 0,1%
de 3,5-LT,, indicando que o produto era um polimero contendo

unidades recorrentes derivadas de LT4 e LT3 (poli-LT4/LT3).

Exemplo 10
buma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 8, a 3-

~iodo-L-tironina polimérica (poli-3-LT4) Ffoi di-iodada para
originar a 3,5,5 ~tri-iodo-L~tironina polimérica (poli-LTxzr), com
rendimento de 96%. A 3-iodo-lL-tironina polimérica foi preparada
duma forma semelhante aquela descrita no Exemplo 2, por polimeri-
zagdo do N-carboxianidrido de 3-iodo-L-tironina (3-LTy{-NCA), o
qual foi preparado com rendimento de 93% duma forma semelhante

adquela descrita no Exemplo 1.

Exemplo 11
A co-polimerizag&o directa de LT4 e glicina foi efectuada

por suspensio da 3,37,5,5°-tetra-iodo-L-tironina (3,88 g) e

glicina (formas zwiteriédnicas) (0,37 g) em dioxano anidro (50
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ml}. Foi adicionada diciclo~hexilcarbodiimida (2,47 g) com
agitagdo e a mistura reaccional foi agitada durante 4 dias a 17 -
-22°C. Foi adicionado acido acético (0,2 ml) para decompdr a
diciclo-hexilcarbodiimida em excesso e foi adicionado éter de
petréleoc (50 ml) para precipitar o produto polimérico. O produto
foi recolhido por filtragZo, e o bolo de filtragdo triturado com
etanol. O produto polimérico foi seco in wvacuo. Rendimento 5,22
g. A analise por HPLC da hidrdlise acida do produto mostrou uma
mistura de 50/50 de LT4 e glicina, indicando que o produto
polimérico era um co-polimero contendo quantidades equimolares de
LT4 & glicina.
Exemplo 12

A LT4 protegida com Boc e a glicina sd3o preparadas tal como

descrito em Tam e colab., Int. J. Peptide Protein Res., 21:57

(1983) e sdo polimerizadas por adigdes sequenciais padrio sobre
pérolas de poliestireno como um suporte imobilizado. A sequéncia
de acoplamento seguinte €& utilizada tal como descrito em Spatola,
Amer . Biotech Lab., Dez. 14-22 (1984).

Passo Reagente Repeticio Tempo
1 Cloreto de metileno 5 1
TFA i
3 TFA 1 25
4 Cloreto de metileno 4 1
5 Diisopropiletilamina 2 2
6 Cloreto de metileno 3 1
7 DMF 3 1
8 Boc~glicina - 1
] DCC - -
10 DMF 1 1
11 Cloreto de metileno 3 1
12 Etanol 3 1
13 DMF 3 1
14 Boc~LT4 - 1
15 DCC - -
16 DMF 3 1
17 Cloreto de metileno 3 1
18 Etanol 3 1



71 684 5922 )

MAT /MAK /P /321
-19-

Os passos 7 a 18 sdo repetidos 25 ou mais vezes para obter um
polimero de 50 ou mais residuos de comprimento. Finalmente, o
copolimero €& isolado clivando-o da resina wutilizando HF. O
copolimero formado por esta reacgfo possui unidades recorrentes

alternadas derivadas de LT4 e glicina.

Exemplo 13
Foi adicionado carbonato de hexaclorodimetilo (20 g) a uma

suspensio do sal de sédio da 3,5-di-iodo-L-tironina (52,6 g), o
gual tinha sido seco a 100°C in vacuo durante 24 horas, em
tetra-hidrofurano anidro (250 ml) e a mistura foi aquecida ate
65°C. A mistura reaccional foi deixada reagit durante cinco
minutos e o solvente foi, entéb, removido por evaporagao. Foram
adicionados acetato de etilo anidro (50 ml) e, de seguida,
diclorometano anidro (140 ml) e a mistura foi arrefeécida a 4°C
durante uma hora. 0 N-carboxianidrido de 3,5-di-iodo-L-tironina
(3,5-LT»-NCA) foi recolhida por filtragZo, 1lavada com hexano

anidro e seca in _vacuo sem aquecimento. Rendimento 37,6 g.

Exemplo 14
Una solugdo de N-carboxianidrido de 3,5-di-iodo-L-tironina

(37,2 g) em acetato de etilo (372 ml, o qual tinha sido seco
sobre carbonato de potassio), foi agitada rapidamente e foi
adicionada uma solugZo a 1% de metoxido de sdédic em metanol (1,86
ml). A mistura foi agitada durante quatro dias a temperatura
ambiente e, em seguida, a 3,5-di-iodo-L-tironina polimérica
(poli-3,5-LT5) foi recolhida por filtragdo, lavada com acetato de
etilo e, de seguida, com hexano, e foi seca in _vacuo. Rendimento
24 .9 g.

Exemplo 15

& 3,5-di-iodo-L-tironina polimérica (0,715 g) foi triturada
num po6 fino e foi dissolvida, com aquecimento suave, numa mistura
de dimetilformamida (8,6 ml), agua (5,7 ml) e dietilamina (4,3
ml) e a solugido foi arrefecida até 5-10°C. Foi preparada uma
solugdo de tri-iodeto de potassio a partir de iodo (31,5 g) e de
uma solucdo a 40% de iodeto de potassio em agua (100 ml) de

solugdo. Foram adicionadas guatro porgdes da solugéo resultante
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(0,8 ml cada) durante 30 minutos. A mistura reaccional Toi
agitada durante toda a noite & medida que a temperatura se
elevava até a temperatura ambiente e, de seguida, vertida em
acetona (200 ml). Foi recolhido um sélido por filtragdo, e foi
lavado com agua desgaseificada. 0 so6lido lavado foi congelado em
gelo seco e liofilizado sob vacuo (menos do que 40 Pa) utilizando
uma temperatura de prateleira de 35°C para originar a 3,37,5-

~tri-iodo-L~tironina polimérica (poli-LT3). Rendimento 0,9 g.

Exemplo 16

A 3,5-di-iodo~-L-tironina polimérica (1 g) Toi triturada num
po fino e foi dissolvida, com aquecimento suave, em
dimetilformamida (5 ml). Foi adicionada, lentamente, uma mistura
de acido acético glacial (2 ml) e monocloreto de iodo (0,8 g) e a
mistura resultante foi aquecida até 60°C. Foram adicionados acido
acético glacial (5 ml) e, de seguida, agua (12 ml) e a mistura
foi aquecida até 60°C. Foi adicionado bissulfito de potassio (0,3
g) e a mistura foi arrefecida em gelo. Foi recolhido um sdélido
por filtragdo e foi lavado com agua. 0 so6lido lavado foi
congelado em gelo, seco e liofilizado sob vacuo (menos do que 40
Pa) wutilizando uma temperatura de prateleira de 35°C para
originar a 3,3’ ,5,5°-tetra~iodo-L~tironina polimérica {(poli-LT4).

Rendimento de 1,56 g.

Exemplo 17
Foi adicionado carbonato de hexaclorodimetile (2 g) a uma

suspensio do sal de sédio da 3,37 ,E-tri-iodo-L-tironina (6,73 g),
0o qual tinha sido seco a 100°C in vacuo durante 24 horas, em
tetra-hidrofurano anidro (25 ml) e a2 mistura foi aquecida ateé
65°C. A mistura reaccional foi deixada reagir durante dez minutos
e o solvente foi, entfo, removido por evaporagé&o. Foi adicionado
acetato de etilo anidro (7 ml) para dissolver o residuo €, em
seguida, foi adicionado diclorometano anidro (20 ml) e a mistura
foi arrefecida a 4°C durante uma hora. Foi recolhido N—
~carboxianidrido de 3,3’ ,5-tri-iodo-L~tironina (LT3—-NCA) por
filtragdo, 1lavado com hexano anidro e seco in__vacuo sem

aquecimento. Rendimento de 2,8 g.
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Exemplo 18

Uma solugdo de N-carboxianidrido de 3,3% ,5-tri-iodo-L-
~tironina (1,0 g) em dioxano anidro (10 ml) fToi agitada
rapidamente e foli adicionada uma solugdo a 1% de metdxido de
s6dio em metanol (0,05 ml). & mistura foi agitada durante quatro
dias a temperatura ambiente e, em seguida, foi adicionada agua
(10 ml) com agitacgdo vigorosa. Foi recolhida 3,37,5-tri-iodo-L-
~tironina polimérica (poli-LTx) por filtragdo e foi lavada com
agua. 0 so6lido livado foi congelado em gelo seco e Toi liofilizado
sob  wvacue (menos do que 40 Pa) utilizando uma temperatura de

prateleira de 35°C. Rendimento 0,68 g.

Exemplo 19

Foi arrefecida uma suspensio do sal de sédio da 3,37,5,5°~
~tetra-iodo-L~tironina (1,55 g), o gual tinha sido seco a 100°C
in wvacuo durante 24 horas, em tetra-hidrofurano anidro e foi
adicionado carbonato de hexaclorodimetilo (0,4 g). A mistura foi
aquecida até 50°C durante cinco minutos e o solvente foi removido
por evaporagido. 0 residuo foi tratado com acetato de etilo anidro
(10 ml) e, de seguida, com diclorometano anidro e foi, entéo,
arrefecido em gelo. Foi recolhido N-carboxianidrido de
3,3%,5,5”-tetra-iodo-L-tironina (LT4-NCA) por filtragdo, lavado
com hexano anidro e seco in_vacuoc sem aquecimento. Rendimento 0,7

g

Exemplo 20

Uma solugio de N-carboxianidrido de 3,3°,5,5°-tetra-iodo-L-
-tironina (1,0 ¢g) em dioxano anidro (10 ml) foi rapidamente
agitada e foi adicionada uma solugido a 1% de metdxido de soédio em
metano (0,05 ml). A mistura foi agitada durante quatro dias &
temperatura ambiente e, em seguida, foi adicionada agua (10 ml)
com agitacdo vigorosa. Foi recolhida 3,3’ ,5,5°~tetra-iodo~L~tiro-
nina polimérica (poli-LT4), por filtragdo, e lavada com agua. O
s6lido lavado foi congelado em gelo seco, e liofilizado sob vacuo
{(menos do que 40 Pa) utilizando uma temperatura de prateleira de
35°C. Rendimento de 0,21 g.
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Exemplo 21
A preparacgido seguinte é adequada para administragio oral

para o tratamento da deficiéncia da hormona tirdide.

Componente Quantidade
1 Polimero de iodotironina 10 a 300 ug
(dependente da dose)
2 Amido de milho 30 mg
3 Lactose 61 mg
4 Polivinilpirrolidona (PVP) 4 mg
5 Talco 5 mg
6 Ascorbato de sodédio 5 mg (antioxidante)
o polimero de iodotironina, finamente pulverizado, &

misturado até a uniformidade com amido de milho, lactose, PVP e
ascorbato, misturado numa pasta aquosa com 1,0 ml de HpO e
criodessecado (temperatura de prateleira de 30°C, 4 Pa). 0 pod
resultante € misturado uniformemente com talco e comprimido em

comprimidos.

Exemplo 22
Ratazanas macho hipotirédides, as quais tinham 2 meses de

idade e tinham um peso médio de 95 g, foram preparadas por
remogdo cirdrgica da glandula tiréide. Foram concedidas seis a
oito semanas para clearance das hormonas tirodides endogenas, & as
ratazanas foram sangradas pela veia da cauda, e os niveis seéricos
de LTz e LT4 foram medidos por doseamento radioimunoloégico (RIA).
As ratazanas apresentando niveis elevados de LT4 devido a
tiroidectomia inadequada foram removidas do estudo. Um grupo de
controlo nédo tratado de quatro ratazanas tiroidectomizadas foi
utilizado para testar quanto 2 regeneragdo do remanescente da
tirdide durante o decurso da experiéncia. 0 grupo de tratamento
de seis ratazanas recebeu, oralmente, por alimentacgdo forgada, 10
ug/dia do polimero de iodotironina (poli-T3/T4), preparado no
Exemplo 9, posta na forma de uma lama com xarope de milho. Apos 8

dias de tratamento, os niveis séricos de LT3z e LT4 foram,



71 684 e
MAT /MAK /P /321 (4 >

~D3~

novamente, medidos por RIA. Os resultados obtidos est&@o represen—
tados abaixo, onde as quantidades de LT4 e LT3 esti@o representa-
das em nanogramas por decilitro de sangue e os valores citados

sdo os valores médios para os grupos de animais.

Antes do tratamento Depois do tratamento
LT3 LTy LT3 LTq

{(ng/dl) (ng/dl) (ng/dl1) (ug/dl)

Controlo 22 0,80 34 0,88
Tratamento 26 <0,28 284 16,7

Dado que o estabelecimento de niveis sanguineos adequados
das hormonas tirdéides &€ um pré-requisito necessario e suficiente
para a condigio eutirodide, concluiu-se que estes dados demonstram
que a administracZo oral do copolimero de LT4 e LT3 pode tratar
deficiéncias da hormona tirdide resultantes da libertagido tirdide

insuficiente de hormonas tirdéides.

Exemplo 23

0 sal de sédio da 3,37,5,5°-tetra-iodo-L-tironina fToi
suspenso em agua, e foi adicionado acido cloridrico diluido (1 N)
para originar um pH entre 4 e 5. A mistura foi agitada durante 5
minutos e o so6lido formado foi recolhido por filtragdo, 1lavado
com agua e seco sob vacuo a uma temperatura na gama de 30-50°C. O

s6lido era a 3,37 ,5,57-tetra-iodo-L-tironina.

A 3,3°,5,57-tetra-iodo-L~-tironina (46,1 g) foi suspensa em
tetra-hidrofurano (400 ml) num recipiente envolvido em folha de
metal. 8 mistura foi aquecida a 50-55°C sob pressio ligeiramente
reduzida, e foi removido o solvente (100 ml) por destilagao. Foi
adicionada uma porgio adicional de tetra-hidrofurano (100 ml) e a
destilag3o foi repetida para recolher um total de 200 ml de
solvente. Foi adicionada uma solugfo de carbonato de hexacloro-
dimetilo (12 g) em tetra-hidrofurano (35 ml), a 55°C, durante um
periodo de vinte minutos e a mistura foi aquecida a 55°C durante

2 horas. Foi adicionada uma porgdo adicional de carbonato de
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hexaclorodimetilo (6 g) em tetra-hidrofurano (15 ml) durante dez
minutos e a mistura foi aquecida a 55°C durante 1,5 horas. A
mistura foi adicionada a hexano seco (3,8 1) & temperatura
ambiente durante 20 minutos. Foi recolhido um solido amarelo por
filtragdo, 1lavado com hexano e seco in vacuo a 42°C. Rendimento
de 42,7 g.

Foi dissolvida uma amostra (35 g) do produto seco numa
mistura de acetato de etilo (240 ml) e tetra-hidrofurano (90 ml)
com aquecimento. A mistura foi filtrada através de carvio vegetal
e o tetra-hidrofurano foi removido por destilagido sob presséo
reduzida. Foi adicionado acetato de etilo adicional (100 ml) e
foram removidos 100 ml de solvente por destilagdo sob pressio
reduzida. Este ciclo de adig@o/destilagdo foi repstido duas
vezes. 0 volume foi, entfo, reduzido para 50 ml por evaporagdo e
a solugdo foi armazenada a 2°C durante duas horas. 0 soélido
resultante foi recolhido por filtragéo, lavado com acetato de
etilo e seco in vacuo a 40°C. 0 so6lido seco Toi dissolvide numa
mistura de acetato de etilo (170 ml) e tetra-hidrofurano (90 ml).
0 solvente foi removido por evaporagfo. 0 residuo foi dissolvido
em acetato de etilo (100 ml) e o solvente foi removido por
evaporagdo. Este ciclo de dissolugio/evaporacio foi repetido e o
residuo foi dissolvido em acetato de etilo (100 ml). O volume foi
reduzido para 50 ml por evaporagio, e a solugio foi armazenada a
2°C durante duas horas. 0 soélido resultante foi recolhido por
filtrag&o, 1lavado com acetato de etilo e seco in vacuo a 40°C
para originar o N-carboxianidrido de 3,3’,5,5’-tetra-iodo-L-

~tironina. Rendimento 21,2 g.

Uma solugdo de N-carboxianidrido de 3,37,5,5°~tetra-iodo-L-
-tirogé&ﬁﬂi’l g) em dioxzno (8 ml) foi agitada a 50°C num reci-
piente /em folha de metal. Foi adicionada uma porgao (50 microli-
tros) de uma solugdo de metdxido de sédio (67,2 mg) em metanol
(10 ml1) e a mistura foi agitada a 50°C durante 3,5 horas e, de
seguida, foi adicionada uma porgdo adicional (50 microlitros) da
solugio de metdéxido de sodio anterior, e a mistura foi agitada a
50°C durante um total de 23 horas. Foi recolhido um sdélido, por

filtragdo, foi 1lavado com dioxano e seco in vacuo a 50°C para



71 684 :
i

MAT /MAK /P /321
25

originar uma fracgdo insolivel em dioxano da 3,3°,5,5°-tetra-
—iodo-L-tironina polimérica. Rendimento 0,317 g. 0 filtrado foi
lentamente adicionado a hexano (25 ml), e o sélido resultante foi
recolhido por filtrag&o, lavado com hexano e seco in vacuo a 50°C
para originar uma fracgfo solivel em dioxano da 3,37 .,5,5°-tetra-

-iodo-L-tironina polimérica. Rendimento 0,403 g.

Exemplos 24 a 27

Foram preparadas quatro solugbes de N-carboxianidrido de
3,3%,5,5~tetra~iodo-L~tironina (1 g preparado no Exemplo 23) em
dioxano (10 ml), com aquecimento. Foram preparadas guatro

solugtes de metdxido de sddio em metanol como se segue:

Ex. Peso de NaOMe Volume de metanol
(mg) (ml)

24 67,2 10

25 134 10

26 335 10

27 670 10

Uma amostra (50 microlitros) de uma destas solugdes de
metoxido de soédio foi adicionada a cada uma das solugbes de N-
~carboxianidrido de 3,3’ ,5,5’-tetra-iodo~L-tironina e as misturas
resultantes foram armazenadas a 4B-50°C durante 23 horas. No
Exemplo 24, foi adicionada uma porgdo adicional (50 microlitros)
da solucdo de metdéxido de sddio, apds 1 hora. As misturas foram,
entdo, armazenadas & temperatura ambiente durante 48 horas e o
s6lido que se formou foi recolhido por filtragfio e seco a 40°C in
vacuo para originar fracgdes insoluUveis em dioxano da 3,37,5,57-
~tetra-iodo-lL-tironina polimérica. Os rendimentos foram: Ex. 24 -
0,014 g, Ex. 25 - 0,220 g, Ex. 26 - 0,260 g, e Ex. 27 - 0,290 g.
0s filtrados foram adicionados, gota a gota, a hexano (15  ml)
durante 5 minutos. Formou-se um precipitado que foi deixado
repousar. 0 sobrenadante foi removido por decantag@o € o residuo
foi seco in_  vacuo a 40°C para originar Tracgbes soluveis em
dioxano da 3,37,5,5’~tetra-iodo-L-tironina polimérica, como um
so6lido amarelo. Rendimentos : Ex. 24 - 0,705 g, Ex. 25 - 0,700 g,
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Ex. 26 - 0,500 g, e Ex. 27 -~ 0,580 g.

Exemplo 28

Uma porgdo (10 microlitros) de uma solugdo de metéxido de
sédio (134 mg) em metanol (2 ml) foi adicionadz a uma solugdo de
N-carboxianidrido de 3,37 ,5,5 -tetra-iodo-L~tironina (1 g prepa-
rado no Exemplo 23) em dioxano (10 ml) e a mistura foi aquecida a
50°C durante 24 horaé. A mistura reaccional foi centrifugada
(3000 rpm durante 5 minutos), e o sobrenadante foi removido por
decantagido. O residuo foi tratado com dioxano (B ml) e a mistura
resultante foi centrifugada (3000 rpm durante 5 minutos). O
residuo  {(rendimento 0,485 g) foi seco in vacuo a 38°C para

originar a 3,37,5,5 ~tetra-iodo-L-tironina polimérica.

Exemplo 29
Uma porgdo (10 microlitros) de uma solugio a 16% de N,N-

~diisopropiletilamina em dioxano foi adicionada a uma solugZo de
N-carboxianidrido de 3,3’ 5,57 ~tetra-iodo-L~-tironina (1 g prepa-
rado no Exemplo 23) em dioxano {10 ml) e a mistura foi aquecida a
50°C durante 96 horas e, em seguida, centrifugada (3000 rpm
durante 5 minutos). 0O sobrenadante foi removido por decantagio e
o residuo foi lavado com dioxano (4 ml) e Toi seco in  wvacuo a
temperatura ambiente para originar a 3,3%,5,5°~tetra-iodo-L-

-tironina polimérica. Rendimento 0,56 g.

Exemplo 30
Adicionou-se uma porcgdoc (5 microlitros) de uma solugio a

17,2% p/v de metdéxido de sodio em metanol a uma solugio de N-
~carboxianidrido de 3,3’ ,5,5°~tetra-iodo-L~tironina (1 g prepara-
do no Exemplo 23) em dioxano (10 ml) & a mistura foi aquecida a
50°C durante 20 horas. 0 volume da mistura reaccional foi reduzi-
do para 3 a 4 ml e, entdo, a mistura foi centrifugada (3000 rpm
durante 5 minutos) e o sobrenadante foi removido por decantagio.
0 residuo foi lavado com dioxano (1 ml) e agua (2 x 2 ml) e,
entdo, transformado numa lama com agua (10 ml) e, depois, arrefe-
cido a -~78°C e seco in vacuo (0,1 mm Hg) para dar a 3,37,5,57°-

~tetra-iodo-{ ~tironina polimérica. Rendimento 0,550 g.
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Exemplo 31
Foi adicionada uma porgédo (5 microlitros) de uma solugdo a

17 ,2% p/v de metoxido de sodio em metanol, a uma solugdo de N-
—carboxianidrido de 3,37 ,5,5°-tetra-iodo-l-tironina (1 g prepara-
da no Exemplo 23) em tetra-hidrofurano (10 ml) e & mistura foi
aquecida a 48°C durante 15 horas. Foi adicionada &gua para
precipitar um sdélido que foi separadado por decantagio. Arrefe-
ceu-se uma porgdo do sdlido himido ( 0,310g) até -78°C e secou-se
in_ wvacuo (13 Pa) para dar a 3,37,5,5 ~tetra-iodo~L~-tironina.
Rendimento 0,300 g.
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REIVINDICAGCOGES
1 - Processo para a preparagdo de um polimero de

iodotironina possuindo unidades recorrentes, as quais podem ser

iguais ou diferentes, de formula I

OH
C D
|
O
A B
N
,

‘—‘E— NH—CH—"CO—}‘

na qual A & iodo e B, C e D siZo, independentemente, H ou iodo,
processo caracterizado por compreender os passos de polimerizagio

de um ou mais N-carboxianidridos de foérmula III

OH
C D
~

0
A B
~
o
_CH, O
o e
\C d
14

na qual A & iodo e B, C e D sdo, independentemente, H ou iodo,
para produzir o polimero e, em seguida, recuperagdo do referido

polimero na forma substancialmente pura.

2 - Processo de acordo com a reivindicagio 1, caracterizado

por o passo de polimerizagdo compreender a reacgio de um ou mais
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N-carboxianidridos num solvente anidro utilizando, como inicia-

dor ., uma base.

?

3 ~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparagio de um polimero de iodotironina compreendendo de 70 a
0% de uma unidade recorrente de férmula I na gual &, B, C e D
sd30 iodo, e de 10 a 30% de uma unidade recorrente de Tormula I na
gual A, R e € sdo iodo e D & H, processo caracterizado por com—
preendsr o0s passos de polimerizagdo de uma mistura de 70 a 90% de
um N-carboxianidrido de formula III na qual A, B, C e D sdo iodo,
e 30 a 10% de um N-carboxianidrido de féormula III na qual A, B e
C s@o iodo e D € H e, em seguida, recuperagédo do referido polime-

ro na forma substancialmente pura.

4 - Processo de acordo com a reivindicagfo 3, caracterizado
por o passo de polimerizacgdo compreender a reacgdao de um ou mais
N-carboxianidridos num solvente anidro utilizando, como inicia-—

dor, uma base.

?

5 -~ Processo de acordo com a reivindicagido 1, para a
preparacido de um polimero de iodotironina que contém unidades
recorrentes de formula I e unidades recorrentes adicionais de

formula II

R

|
_4E_NH__CH——CO_];_

na qual R & um residuo de qualdquer um dos vinte alfa aminoacidos
habitualmente encontrados na natureza, processo caracterizado por
compr eender o passo de cOpolimerizagdc de um N-carboxianidrido

de formula III e de um N—carboxianhidrido de formula IV

na qual R & um residuc de gualquer um dos vinte alfa aminoacidos
habitualmente encontrados na natureza, seguido pela recuperagzo

do polimero de iodotironina sob forma substancialmente pura.
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6 - Processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
por o passo de . copolimerizagfo compreender a reacgio dos N-
~carboxianidridos num solvente anidro utilizando, como iniciador,

uma base. -

7 - Processo para a preparagdo de um polimero de iodotironi-
na possuindo unidades recorrentes de formula I na qual A &€ iodo,
B é&Houiodo, e C e D sdo iodo, caracterizado por compreender os
passos de diiodagio de um polimero de iodotironina possuindo
unidades recorrentes de formula I na gqual A & iodo, B € H ou jodo
e C e D sdo H, e, em seguida, recuperagido do polimero de

iodotironina requerido sob . forma substancialmente pura.

8 - Processe de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
por o passo de diiodagio compreender a utilizag@o de monocloreto

de iodo, como reagente de diiodagZo.

9 ~ Processo para a preparagido de um polimero de iodotironi-
na possuindo unidades recorrentes de férmula I na qual A € iodo,
B é&H ou iodo, C &€ iodo e D € H, caracterizado por compreender os
passos de mono-iodagio de um polimero de iodotironina possuindo
unidades recorrentes de formula I na qual A €& iodo, B € H ou iodo
e C e D s3o H, e, em seguida, recuperagdo do polimero de

iodotironina desejado, sob forma substancialmente pura.

10 - Processo de acordo com a reivindicagio 9, caracterizado
por o passo de iodagfo compreender a utilizagi@o de triiodeto de

potassio como agente de mono-iodacio.
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